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Abstract of DE4137544 

The compsn. contains 0.025-3% of cpd. splitting of 02 (I) together with (a) 0.01-3% of cpd(s). splitting 
off C1 2, (b) 0.01 -3% of quat. ammonium cpd(s), (c) 0.01-1 % of cationic surfactant, (d) 0.01 -1 % of 
taurolidine and/or Al chloride carbamide, or (e) 0.01-4% of aliphatic carboxylic acid(s) of salt(s), and 
0.02-1 % of urea, 0.01-0.8% of allantoin, 0.05-2.5% of panthenol, and/or 0.01-0.1% of lactic acid. (I) is 
pref. an (inorganic or hydro peroxide or peroxy acid or salt. The compsn. esp. contains (a), (b), (c), (d) 
and (e). Pref. components are (a) NaOCI or tosyl chloramide-Na, (b) benzalkonium chloride, cetrimide, 
or octenidine, and (e) lactic acid, Al lactate, citric acid, and/or propionic acid. USE/ADVANTAGE - The 
additives have a synergistic effect, and relatively low conens. of the components have a high 
antimicrobial section, reducing the toxicity. Addn. of urea, allantoin and/or panthenol and lactic acid 
improves compatibility with the skin and mucous membranes. 
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@ Antimikrobielle Wirkstoffkombi nation auf der Basis von Sauerstoff abspaltenden Verbindungen 

(57) Die Erfindung betrifft eine antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nation auf der Basis sauerstoff abspaltenden Verbindungen 
zur Antiseptik und Desinfektion von Haut, Schleimhaut und 
Wunde in und am tierischen und menschlichen Organismus. 
Die Aufgabe bestertt darin, antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nationen auf der Basis sauerstoff abspaltender Verbindungen 
zu schaffen. die eine erhdhte antimikrobielle Wirksamkeit 
und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugleich verbesser- 
ter Vert rag lichkeit mit Haut und Schleimhaut aufweisen und 
die ein insgesamt gunstigeres Nutzen-Risiko-Verhaltnis be- 
sitzen. Die erfindungsgema&e Kombination auf der Basis 
sauerstoff abspaltender Verbindungen enthalt: 

- chlorabspaltende Verbindungen. 

* quarternare Ammoniumverbindungen. 

- kationenaktive. oberflachenaktive Wirkstoffe, 

- Taurolidin oder Aluminiumchloridcarbamid. 

1 - aliphatische Carbonsauren oder ihre Salze. 
1 - Harnstoff. Allantoin. Panthenol oder Milchsaure 
als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische. 
Die Kombination weist bezuglich ihrer antibakteriellen Wirk- 
samkeit einen synergistischen Effekt auf. Sie besitzt ein 
breites Wirkungsspektrum und ist sehr gut vertraglich. 
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Bcschreibung 

Die Erfindung beirifft eine antim.krobielte Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffabspaltender Ver- 
bindungen zur An.iseptik "" d £ e .^ Wirkstoffkombinauonen m,t 

Berlmg H, P«^U, Adnan V l^gg^^^^y. Antibakterielle, amifungielle und antivirale 

A„£^ Band ,1/3 ' Vo,k und °T ndhe i BerUn ' ^ 

tS-Si Hinzu komm. daQ bei einem Wirks.offgehalt oberhalb etwa 1.5% Wasserstoffperox.d mu e.ner 
a vLttrhnn. dTHau zu rechnen ist Dahcr hai es nicht an Versuchen gcfehlt. die W.rksamke.t von 
we.Ben Verfarbun der ^Haut zu re ^ ,S ^ 0 X ationcn von Wasserstoffperox.d im Konzemrationsbere.ch 

bekanmfst rind I Natriumhypochlorit und Chloramine. quarternare Ammon.umverb.ndungen w.e Benzalkon- 

le™ Wirkstoffe werden. einzeln eingesetzt. in relativ hohen Konzentrat.onen. bezogen auf .hre W.rksamke.t. 

^D^uch als lnvertseifen bezeichneten quartemaren Ammoniumverbindungen haber. bei der Anwendung 
ve^chiedene Nachte e wie z.B. ihre eingeschrankte. pH-abhangige bakteriz.de Wirkung und ihre emge- 
schTfnkte antiXe V. ksamkeit lnvertseifen dringen gut in die obere Hornsch,ch« und w.rken dort gegen d.e 
S" , . Hautflora Aus diesem Grunde werden sie in groBem Umfang zur Handedes.nfekt.cn eingesetzt Da 
[fetdih kS2s^£SSS sie h.erfur nur bedingt brauchbar. Ebenso werden sie durch E.we.B. E.ter 

° d Die S V^du'ng'de'r bisher gebrauchlichen und beispielhaft genannten Einzelwirkstoffe zur Amiseptik und 
Des nfektion hat einerseits den Nachteil eines geringeren Wirkungsspektrums und andererse.ts den Nachte.l 
dtr autaSd der inder Regel hoheren Einsatzkonzentration. grdBeren Stoffbelastung der Korperoberflache 

D fe Aufcabe der vorliegenden Erfindung besteht nun darin. antimikrobielle W.rkstoffkombmationen au der 
Baris salerstoffabspaltender Verbindungen zur Antiseptik und Desinfekt.on von Haut.Schlemihaut und Wunde 
?» Zten d e ein erhohte antimikrobielle Wirksamkeit und ein breiteres W.rkungsspektrum be. zugle.ch 
verSSrter mS^JRC Schleimhaut und Wunde aufweisen und die ein insgesamt gunstigeres 

N S SnTder^ufSbe eS'mit einer antimikrobie.len Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffab- 
spallender vLSndungen. die dadurch gekennzeichne, is., daB die sauerstoffabspal.enden Verb.ndungen. d.e .n 
einer Konzentration von 0.025-3% vorliegen. komb.mert sindmit 

- chlorabspaltenden Verbindungen in einer Konzentration von 0.01 bis 3% als Einzelstoff oder Mehrstoff- 
l^arternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0.01 bis 1% als Einzelstoff oder 
-USSSSSS. oberflachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0.01 bis I % als Einzelstoff 
-TaurS^ 

- aliphatischen Carbonsauren oder ihren Salzen in einer Konzentrat.cn von 0.01 b.s 4% als E.nzelstoff 
oder Mehrstoffgemische. 

Zusatzlich wird der erfindungsgemaBen Wirkstoffkombination Harnstoff in einer Konzentration von 0,02 bis 
, !<£ Xtamoir Zo* W bis 0,8%oder Panthenol von 0.05 bis 2.5% als Einzelstoffe oder Mehrstoffgem.sche 

ZU Die e chlorabsDaltenden Verbindungen. die quaternaren Ammoniumverbindungen. die kationenaktiven, ober- 
naSentSwl St^Tau olidiJund/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren 
oder ih?e SVind in der Wirkstoffkombination als Einzelkomponemen oder als Mehrkomponentengemtsche 

5 "weVorteile dieser Zusammensetzungen liegen in den uberraschenderweise auftre tenden, bemerkenswe«en 
svieVystischen Effekten. Durch den Zusatz von Harnstoff. Allantoin und/oder Pantheno und M.lchsaure w.rd 
gteS S eile ™ rordentlich verbesserte Haut- und Schleimhautvertraglichkeit erztelt D.e Anwenderkon- 
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zentraiionen kdnnen nicdrig gehalten werden. so daB cine Vcrringerung toxikologischer Nebenwirkungen 
eintria 

Die Kombination mehrerer Wirkstoffe verbreitert das Wirkungsspektrum und gleicht damit Nachteile bezug- 
lich der antimikrobiellen Wirkung von Einzelwirkstoffen aus. 

Als sauerstoffabspaltende Verbindungen, fur die sich im Prinzip alle ungiftigen und - insbesondere aus 5 
praktischen Grunden - umer bestimmten Bedingungen eine Mindestlagerstabilitat aufweisende Verbindungen 
aus den Gruppen der anorganischen und organischen Peroxide. Hydroperoxide und Peroxyverbindungen eig- 
ncn. werden bevorzugt Wassersioffperoxid und Kaliumperoxodisulfat eingesctzt. 

Aus der Gruppe der chlorabspallendcn Verbindungen werden insbesondere Natriumhypochlorit und Tosyl- 
chloramidnatrium. aus der Gruppe der quaternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlorid und Cetri- 10 
mid. aus der Gruppe der aliphaiischen Carbonsauren und ihren Salzen Milchsaure. Aluminiumtaktai. Zitronen- 
saure und Propions3ure. aus der Gruppe der kationenaktiven. oberflachenaktiven Wirkstoffe Octenidin vor- 
zugsweise eingesetzt. 

Der Einsatz von Mehrstoffgemischen einzelner Verbindungsgruppen ist fur besiimmie Einsatzbedingungen 
durchaus moglich und auch zweckmaBig. Beispielsweise ist das schnell wirkende Natriumhypochlorit relativ ,5 
unbestandig insbesondere in Gegenwart von Licht und bei pH- Wcrten ubcr 7. so daB der Zusatz von Tosylchlo- 
ramidnatrium innerhalb des angegebenen Konzentrationsbereiches oder als teilweiser Ersatz des Natriumhypo- 
chlorits durchaus angezeigt sein kann. 

Der Einsatz eines Mehrstoffgemisches vergroBert vorteilhafterweise zusatzlichdas Wirkungsspektrum. 

Alle anderen hier nicht ausdrucklich genannten Wirkstoffe der oben genannten Gruppen zeigen naturlich 20 
ebenfalls erfindungsgemaB die synergistischen Effekte bei der antimikrobiellen Wirksamkeit. Sofern sie toxiko- 
logisch unbedenklich und und eine Mindestlagerstabilitat aufweisen, sind sie vorteilhafterweise in Kombination 
mit den genannten sauerstoffabspaltenden Verbindungen zur Antiseptik und Desinfektion am und im mcnschli- 
chen und tierischen Korper geeignet 

Die erfindungsgemaBen antimikrobiellen Wirkstoffkombinationen kommen in waBrigen Losungen zum Ein- 25 
satz, die gegebenenfalls Alkoholameile enthalten. Der Alkoholzusatz erfolgt zur Verbesserung sowohl der 
Benetzung als auch der Loslichkeit der Wirkstoffe bei insbesondere langerkettigen Verbindungen und/oder zur 
Verringerung der Viskositat der Wirkstoffkombination. Zugleich bewirkt der Alkoholzusatz eine erhohte anti- 
mikrobieile Wirksamkeit. Insbesondere werden Ethanol. Isopropanol oder n-Propanol verwendet. Bei Anwen- 
dung der antimikrobiellen Wirkstoffkombination auf einer Schleimhaut, einer schleimhautahnlichen Oberf lache 30 
oder auf einer Wunde sollte die Konzentration nicht hoher als 10 Vol.-% sein. Bei normaler Haut kann die 
Alkoholkonzentration bis zu 70 VoL-% betragen. 

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. 

Beispiel 1 35 
Die Kombination von Wasserstoffperoxid mit Natriumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium 

Die synergistische Wirkungssteigerung der Kombination wurde im Blockierungs-Aktivierungs-Test nachge- 
wiesen. 40 

Das Testprinzip besteht darin. daB der eine Wirkstoff in Verdunnungsstufen im festen Medium enthalten ist 
und der Kombinationspartner in vier verschiedenen Konzentrationen in ausgestanzte Agarlocher von 10 mm 
Durchmesser, die am Boden mit einem Agartropfen abgedichtet sind, einpipettiert wird (Weuffen, W.; Mentel. R. 
(1968): Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und keimwidriger Wirkung. 22. Mitt.: Orientierende 
Prufung einiger Benzylisothiocyanate auf Kombinationseffekte mit anderen Substanzen mit Hilfe des Blockie- 45 
rungs-Aktivierungs-Tests. Pharmazie 23, S. 579—582). Als Testkeim wurde Pseudomonas aeruginosa eingesetzt 

Entstehen auf den Platten mit ungehemmtem Keimwachstum um die Stanzldcher Hemmhofe bzw. nehmen 
die Hemmhofdurchmesser im Vergleich zur Kontrollplatte ohne Wirkstoff zusatz im Agar zu, liegt eine Wir- 
kungsverstarkung vor. Kommt es auf unbewachsenen Platten um die Stanzldcher zur Keimbesiedlung, liegt eine 
antagonistische Interaktion vor. Es wurde jeweils ein Wiederholungsversuch durchgefuhrt 50 

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist davon auszugehen. daB eine Zunahme des Hemmhofdurchmessers um 
2 mm etwa einer Verdopplung der Wirksamkeit entspricht. Damit erreicht die Wirkungszunahme im gunstigsten 
Fall das etwa 20fache der Wirksamkeit von Wasserstoffperoxid allein (Tabelle 1 ). 
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Tabelle 1 



W.r.iofn.A^ianzlocn Verdunaung 
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Natriumhypochlorit 3.0 

KO 
0,5 
0.3 

Tosylchloramidnatrium 1.0 36 33 

0.2 22 19 

15 0.1 17 16 

Beispiel 2 
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, 0 Kombination von Wasserstoffperoxid mil MilchsSurc. Aluminiumlactat Taurolid.n, Aluminiumchloridcarbamid. 
-° Octenidin.Cetrimidbzw.Propionsaure 

Die Prufung gemaB Beispiel I mil H O itn Konzentrationsbereich 0.1 bis 3<>/o ergab folgende Wirkungssteig^ 
runger r Wasslfstoffperoxid/Milchsaure bis lOfach. mi. Taurolin 4 bis lOfach. m,« Alumin.umchlondcarbamid 2 
bis 8fach. mil Octenidin 4 bis tOfach und mil Propionsaure 2 bis lOfach. 
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Beispiel 3 

Kombination von Kaliumperoxodisulfat mil Milchsaure. Zitronensaure. Tosylchloramidnatrium bzw. 

Chlorhexidin 



40 



45 



Bei Priifune eemaB Beispiel 1 war fur die Kombination von Kaliumperoxodisulfat (1 und 2%) m.t Milchsaure 
(abhangig vo 6 m 6 MiLhun g rverhaltnis) eine mehr als .OOfache Wirkungsverstarkung mt, Zuronensaure bzw 
TosylXrardnatrium eine bis zu 14 bis 40fache Wirkungsverstarkung nachwe.sbar. In Kombination m.t 
Chlorhexidin erreichte die Wirkungsverstarkung etwa den Faktor 1000. 

Beispiel 4 

Verbesserung der Vertraglichkeit von Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure 

Uberraschend war die Verbesserung der Vertraglichkeit (nachgewiesen an der Chorioallantoismembran) von 
Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure. Die Versuchsanordnung war w.e folgt Huhnere*r 
werdT 10 Taee lang bebrutet. der Eipol wird abgesagt und die zu prufenden Losungen werden auf die 
fS^SSoSiSmmi^ aufgetropft (0.1 ml). Die Reizwirkung wird nach folgendem Score beurte.lt: 



0 = keine Veranderungen 

1 = Hyperamie 
a — leicht 

b - maBig 
50 c = schwer 

2 = Hamorrhagie: 
a — vereinzelt 

b - haufig 
c = masscnhaft 
55 3 = Koagulation. 



Je nach gewahlter Wasserstoffperoxidkonzentration warden Reizwirkungen bis 2a durch Zusatz von 0,01 bis 
0,1 % Milchsaure nahezu vollstandig kompensiert. 



60 
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Beispiel 5 



Gepriift gernaQ Beispiel 4 wurde fur folgende Kombinationen eine deutliche Verminderung der Reizwirkung 
im Vergleich zum Einzelwirkstoff gefunden: 

- Wasserstoffperoxid mit Harnstoff, Allantoin und Panthenol allein und als Dreistoffgemisch (gepriifter 
Konzentrationsbereich der Zusatze 0,1%), 

- Kaliumperoxodisulfat mit 0,1% Harnstoff. 
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Patentanspriiche 

1. Antimikrobielle Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffabspaltender Verbindungcn zur Antisepiik 
und Desinfektion von Haut. Schleimhaut und Wunde. dadurch gekennzeichnet, daQ die sauerstoffabspal- 
tenden Verbindungen in einer Konzeniration von 0,025- 3% kombiniert sind mit 

— chlorabspakenden Verbindungen in einer Konzentraiion von 0.01 -3% als Einzelstoff oder Mehr- 
sioffgemische 

— quarternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentraiion von 0,01-3% als Emzelsioff oder 
Mehrstoffgemische 

— kaiionenaktivcn, oberflachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0.01 - 1% als Einzels- 
ioff oder Mehrstoffgemische 

— Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0,01 - 1% oder mit 

— aliphatischen Carbonsauren oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0,01 -4% als Einzelstoff 
oder als Mehrstoffgemische und daB zusatzlich 

— Harnstoff in einer Konzentration von 0,02-1%. Allantoin in einer Konzentration von 0,01 -03%. 
Panthenol in einer Konzentration von 0,05-2,5%, Milchsaure in einer Konzentration von 0.01 -0,1% 
als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische enthalten sind. 

2. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB die chlorabspal- 
tenden Verbindungen. die quarternaren Ammoniumverbindungen, die kaiionenaktiven. oberflachenaktiven 
Wirkstoffe, Taurolidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren oder ihre 
Salze als Einzelkomponenten oder Mehrkomponentengemische enthalten sind. 

3. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. daB die sauer- 
stoffabspaltenden Verbindungen anorganische oder organische Peroxide, Hydroperoxide, Peroxysauren 
oder ihre Salze sind 

4. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB 
die chlorabspaltenden Verbindungen Natriumhypochlorit oder Tosylchloramidnatrium sind. 

5. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB 
die quarternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlohd und Cetrimid sind. 

6. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB 
ein kationenaktiver, oberf lachenaktiver Wirkstoff Octenidin isL 

7. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB 
die aliphatischen Carbonsauren oder ihre Salze Milchsaure, Aluminiumlaktat, Zitronensaure und/oder 
Propionsaure sind. 
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